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論文内容要旨
 アトピー性皮膚炎 (AD) の皮疹の発症, 増悪にダニや花粉などの環境抗原あるいは, ヒトの
 皮垢な どの身 の周りの高分子蛋白抗原に対する接触過敏症が関与 していることが証明されっっあ
 る。 私達は, 成人型のADが脂漏部位に皮疹が多いことに注目 し, 岡部で増加している毛嚢内の
 常在真菌であるPityrosporum ovale (P. ovale) が抗原として皮疹の発症に関与している可能
 性を考えて, AD患者のP. ovaleに対する反応性にっき検討した。 特に, ADの皮疹が湿疹性病変
 であり, 接触性皮膚炎に類似 した像を呈 していることより, 接触過敏症の有無を中心に検討 した。
}
               蛋方 法】
 P. ovaleの標準株を培養 し得 られた菌体を超音波処理 し抗原を作成, これを用 いて貼付試験,
 プリックテス ト, スクラッチテス トなどの皮膚検査及 びin vitroの検査と してlymphocyte trans
 forma七ion testを行い, AD患者のP, ovaleに対する接触過敏症の有無およびこの接触過敏症に
 対する即時型反応あるいは細胞性免疫反応の関与を検討 した。 同時にダニ抗原, ス ギ花粉抗原,
 Propionibac七erium acnes抽出抗原についても同様の検索を行い, P, ovale抗原の結果と比較し
 た。 また, 家兎を免疫 して得 られた抗P. ovale抗体を用 いてOuchterlony免疫二重拡散法により,
 P. ovale抗原とヒト皮垢抗原, Cand重da抗原, ダニ抗原などとの共通抗原性の有無につき検討し
 た。 また, P. ovale抗原を高速液体ク ロマトグラ フにかけ分子量 ごと の分画に分離 しそれぞれに
 つきリ ンパ球幼若化試験を行い, 抗原性蛋白の分子量にっき検討 した。
               【結 果】
 貼付試験の結果, AD患者 118名の約6割がP, ovale抗原に対 し陽性反応を示 し, 健常人や他
 の皮膚疾患患者の対照では殆ど陰性であった。 P. acnesについては全例で陰性であったが, ダニ
 抗原, スギ花粉抗原についてもAD患者で高い陽性率を示 した。 しか しそれぞれの抗原に対する
 反応は独立 しており, P. ovaleに反応を示す ものが必ずしも他の抗原で陽性を示すわけではなく,
 AD患者がP. ovaleに対 して示す接触過敏症 は単純にAD患者 が身 の周りの抗原に感作され易い
 ことの反映ではなく, 特異的に感作された状態であることが明 らかとなった。 貼付試験の陽性反
 応は紅斑, 丘疹よりなり, 組織学的に真皮内の血管周囲性のリ ンパ球浸潤を主体とするツベルク
 リ ン型の反応であり, 臨床的に も長時間持続することや時に遅発性に出現するなどア レルギー性
 接触過敏反応の特徴を示 した。 P. ovaleに対する接触過敏症 がADの何らかのfac七〇rと特別な関
 連を有するかどうかいくっかの項目にっき検討したが, 年齢, 皮疹の分布, 毛嚢性の反応である
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 痒疹の有無, 性別, 乳児脂漏性皮膚炎の既往の有無, 他のアトピー疾患の合併などいずれの事項
 もP. ovaleに対する接触過敏症と強い関連性はなく, 特別に高率にP. ovaユeに対する接触過敏症
 を示す グループは検出さ れなかった。 プリックテス トにおいて もAD患者 の約6割 がP. ovale抗
 原で35例中21例に膨疹, 紅斑よりなる陽性反応を示 した。 ダニ抗原でも同様に約6割がプリック
 テス ト陽性を示 した が, 貼付試験結果同様二っの抗原に対する反応 は全く独立 して認め られ た。
 P. ovale抗原, ダニ抗原にっき貼付試験とブリックテストの結果を比較するとP. ovale抗原では
 即時型の反応と接触過敏症 の間に は強い関連性 はみ られなかっ た。
 リンパ球幼若化試験の結果, AD患者のP、 ovale抗原によるS七imulation index (Sl) は21名の
 平均が 9,0で, 健常人の 2、2乾癬患者の 3.3に比べ有意に高い値を示した。 貼付試験の陽性群と
 陰性群のSIは, 陽性群平均が12.1, 陰性群の平均が4.0と陽性群で高値を示 し, AD患者でみられ
 るP. ovaleに対する接触過敏症は細胞性免疫の関係 した反応であることが裏づけられた。 リンパ
 球幼若化試験とプリ ックテス トの結果 を縦軸 にS正横軸に膨疹 の長径をとり相関係数をみたが, 両
 者の反応の強さの間には密な相関関係はなかった。 P. ovale抗原を高速液体ゲルク ラマトグラ フ
 にかけ抗原を分子量 ごとに分け各分画 ごとにリ ンパ球幼若化試験を行い, 抗原性蛋白の分子量を
 検討した結果, P. ovaleのアトピー性皮膚炎における抗原性は分子量5～6万以上の高分子であ
 ることが推察された。
 Ouch七erlony法による分析の結果, P, ovale抗原とヒト皮垢抗原またはダニ抗原との間には共
 通の抗原性がみられないことが確かめられた。
               【ま と め期
 本研究では以下のような結論を得た。 1. AD患者ではブリックテストで即時型のアレルギー
 反応を示すだけでなく約6割が接触過敏症を示す。 2. このADでみられるP. ovaleに対する接
 触過敏症と即時型のア レルギー反応の間には密な関連性はみられない。 3. P, ovaleに対する接
 触過敏症と関係の強いADの特定のfactorは現時点ではみられていない。 4. この接触過敏症は
 主に細胞性免疫の関与 した反応である。 5. AD患者に対するP、 ovaleの抗原性は5万以上の高
 分子糖蛋白であ る。
 一 151 一
 審査結果の要旨
 アト ピー性皮膚炎 (AD) では, ダニ抗原やヒト皮垢抗原な ど身の周りの高分子蛋白抗原に対
 する接触過敏症が発症に関与する可能性が証明さ れつつある。 本論文で は皮膚 の常在微生物であ
 るPityrosporum ovale (P. ovale) が接触抗原刺激としてADに関与する可能性を検討した。
 また, P. ovaleの抗原の分析を行い抗原性蛋白の分子量および他の抗原との異同についても検討
 した。
 方法として はP, ovaユeの菌体を超音液処理して抽出抗原を作成 し, この抗原を用 いて貼付試験,
 プリックテス トおよびリ ンパ球幼若試験を行い, AD患者のP. ovaユeに対する接触過敏症の有無
 およびこの接触過敏症に対する即時型反応あるいは細胞性免疫反応の関与を検討 した。 また, 家
 兎を免疫 して得られた抗P. ovaユe抗体を用いてOuchterlony免疫二重拡散法によ り, P. ovaleと
 ヒト皮垢, Candida, ダニなどの共通抗原性の有無にっき検討した。 また, P. ovale抗体を高速
 液体ゲルク ロマトグラ フにかけ, 分子量 ごと の分画に分離 し, それぞれの分画でリ ンパ球幼若化
 試験を行い, 抗原性タ ンパクの分子量にっき検討 した。
 貼付試験の結果, AD患者118名の約6割がP. ovale抗原に対し陽性反応を示 したが, 健常人や,
 他の皮膚疾患患者などの対照では陰性であった。 この陽性反応は, 組織学的に真皮内の血管周囲
 性のリ ンパ球浸潤を主体とするッベルクリ ン型反応の所見を呈 し, 臨床的にも反応が長時間持続
 し, 時に遅発性に出現するなどア レルギー性接触過敏反応の特徴を示 した。 プリ ックテス トにお
 いてもAD患者の約60%がP. ovale抗原に陽性反応を示したが, 貼付試験の結果との間に関連性
 はみられなかった。 リンパ球幼若試験では, AD患者のP, ovale抗原によるstimulation index
 (SI) は21名の平均が9.0で, 健常人の2. 2, 乾癬患者の3. 3に比べ有意に高い値を示 した。 貼付試
 験の陽性群のSIは平均が12, 1, 陰性群の平均が4. 0と 陽性群で高値を示 した。 AD患者のP. ovale
 に対する分析では, 貼付試験およびブリックテストいずれも, ダニ抗原, カ ンジ ダ抗原およびス
 ギ抗原に対する反応と は独立 してみ られ, またOuch七erlony法でもヒ ト皮垢抗原を含め, 他の抗
 原とP. ovale抗原の間には共通抗原性は認められなかった。 ゲル濾過高速液体クロマトグラフ
 によりP. ovale抗原を分画 して行ったり ンパ球幼若化試験では, 抗原性は高分子蛋白を含む分画
 (分子量は約5～6万) にあることが確認された。 また, 年令, 皮疹の分布, 痒疹の有無, 性別,
 乳児脂漏性皮膚炎の既往, 他のアトピー疾患の合併などで, P. ovaleに対する接触過敏性に強い
 関連 を示す要素 は検出されなかった。 以上の研究か ら, ADにおいて皮膚 の常在微生物 であ るP.
 ovaleが抗原刺激として皮疹の発症, 増悪に関与 している可能性が証明され, 本論文 は学位を授
 与す るのに適当であると判定 した。
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